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現在の血液透析治療では、通常 1 回 4 時間の治療を週 3 回受ける必要があ







として広く用いられているポリスルホン（ Polysu l fone ,  PSf）、ポリエステル
系ポリマアロイ（ Polyes t e r  po lymer  a l loy,  PEPA）などの合成高分子は非常に
強い疎水性を有しているため、タンパク質を容易に吸着する。そのため、疎
水 性 の 合 成 高 分 子 系 透 析 膜 に は 、 親 水 化 剤 と し て ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン







臨 床 に 近 い 湿 潤 状 態 の 透 析 膜 内 表 面 特 性 を ナ ノ レ ベ ル で 評 価 で き る 手 法 を
確立し、各種透析膜の内表面特性を比較することで、PVP 配合量、配合法が
透析膜表面特性に与える影響を検討することを目的とした。また、透析治療











ベ ル で 評 価 で き る 手 法 と し て 原 子 間 力 顕 微 鏡 （ Atomic  fo rce  mic roscopy,  
AFM）が挙げられる。本論文では、 AFM を用いて PVP を配合した湿潤材料
表面の構造を観察し、硬度、タンパク質吸着力をマッピングした。評価対象
として、 PVP 配合比を 0 ,  0 .1 ,  0 .5 ,  1 ,  5 ,  20 ,  33 ,  50  wt%に変化させて調製した
PSf /PVP フ ィ ル ム を 用 い た 。 ま た 、 γ線 滅 菌 に よ る 影 響 を 検 討 す る た め 、
PSf /PVP フィルムに臨床と同程度の総吸収量 25  kGy、または臨床より強度の
強い 50  kGy の γ線を照射した。タンパク質吸着力測定には、血中タンパク質
の中で疎水性が強いフィブリノーゲンと、血中に最も多く存在して透析治療
時 に 最 初 に 透 析 膜 に 吸 着 す る ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Human  se rum a lbumin ,  
HSA）の 2 種類のタンパク質を用いた。表面構造観察の結果、 γ線吸収量 25  
kGy のフィルムは、PVP 配合量 5  wt%以下で PVP 配合量の増加により表面粗
度が増加し、 5  wt%以上で変化しなかった。また、表面硬度マッピングおよ
びタンパク質吸着力マッピングにおいても、 PVP 配合量 5  wt%までは PVP
配合量の増加に伴い硬度およびタンパク質吸着力が減少したが、PVP 配合量
5  wt%以上で硬度およびタンパク質吸着力の減少が緩やかとなった。 PVP 配
合量が 0 .5 -5  wt%の表面観察で PVP ドメイン形成が観察されたのに対して、
そ れ 以 外 の 配 合 量 で は 、 ド メ イ ン 形 成 が 観 察 さ れ な か っ た こ と か ら 、 P VP
配合量が約 5  wt%で膨潤した PVP がフィルム表面を完全に被覆していると
考える。一方、 γ線吸収量 50  kGy のフィルムは、同様に 5  wt%以下で PVP
配合量の増加に伴い表面粗度が増加したが、γ線吸収量 25  kGy のフィルムに
比較して、表面粗度の増加が緩やかとなった。また、表面硬度マッピングの
結果においても、γ線吸収量 50  kGy のフィルムは γ線吸収量 25  kGy のフィル
ムに比較して、PVP 配合量の増加に伴う硬度の減少が緩やかとなった。PVP
は γ線照射により架橋する性質があるため、過剰な γ線照射により PVP が強
く架橋し、水和膨潤しにくくなったと考える。このように、PVP 配合に伴う
湿潤材料表面特性の変化を AFM によりナノレベルで評価することができる。
γ線吸収量 25  kGy のフィルムに配合される PVP は約 5  wt%で水和膨潤したと
きに表面を完全に被覆し、硬度およびタンパク質吸着力を減少させる。過剰
な γ線照射が PVP の高架橋を引き起こし、 PVP の水和膨潤を妨げる。  
第三章では、 AFM により PVP を含む湿潤材料表面特性をナノレベルで評
価できることが示されたため、市販透析膜内表面特性を本法により評価し、





た PSf 透析膜 APS-15SA（ SA,  旭化成クラレメディカル）、 PVP を配合して
いない試作 PSf 膜（ tPSf）、PVP を配合した PEPA 透析膜 FDX-150GW（ FDX,  
日機装）および PVP を配合していない FLX-15GW（ FLX,  日機装）を評価対
象とした。 4 種の透析膜に関して、湿潤膜表面構造を観察し、表面粗度を測
定した。また、 AFM フォースカーブ測定により、湿潤膜表面の硬度をマッ
ピングした。さらに、 HSA をプローブ先端に固定化し、湿潤膜表面の HSA
吸着力をマッピングした。 SA,  tPSf の二乗平均表面粗度（ Rms）はそれぞれ
17 .6  nm、 12 .2  nm であり、 PVP の配合に伴い、表面粗度が有意に増加した。
また、tPSf に比較して、SA の表面硬度は低下したが、SA の硬度のバラツキ
が大きかった。また膜表面 HSA 吸着力に関しては、 tPSf に比較して、SA で
大きく低下した。SA 膜表面は水和膨潤した PVP 粒子群で被覆されているが、
その分布に偏りがあることが示唆される。FLX、FDX の Rms はそれぞれ 14 .9  
nm、 9 .4  nm となり、表面硬度は FDX で有意に低かった。また膜表面 HSA
吸着力に関しては、 FLX に比較して、 FDX で有意に低下したが、 FDX 表面
の一部で非常に強い吸着力が観察された。 FDX 膜表面はほぼ均一に水和膨




る PVP の一部が溶出する。この PVP 溶出により透析膜表面特性が変化する
可能性があるため、透析試験、ずり応力負荷試験、濾過試験を行い、透析膜
表面の PVP 配合量の変化を全反射減衰赤外分光法（ FTIR/ATR）により評価
した。評価対象とした透析器は APS-15EX（ EX,  旭化成クラレメディカル）
および FDX-150GW である。 EX に関しては、透析試験、ずり応力負荷試験
前後で透析膜表面 PVP は変化しなかったが、濾過試験によりわずかに透析
膜表面 PVP が減少した。一方、 FDX に関しては、透析試験、ずり応力負荷
試験、濾過試験の全てで透析膜表面 PVP が減少した。 EX は紡糸液に PVP
を含むのに対して、 FDX は内表面に PVP を配合しているため、 PVP 減少特
性に両膜で差が生じたものと考える。そこで、FDX に関して、4 時間のずり
応力負荷した湿潤膜内表面特性を未処理の湿潤膜内表面特性と比較した。そ
の 結 果 、 ず り 応 力 負 荷 に 伴 い 、 表 面 粗 度 お よ び 表 面 硬 度 が 有 意 に 増 加 し 、
HSA 吸着力に関しても強い吸着力が観察される部分が増加した。 PV P 溶出
は透析膜内表面特性に大きく影響する。  
以上、本論文では、湿潤透析膜表面特性をナノレベルで評価できる手法を
確立し、膜表面の PVP 存在量と状態が膜表面特性に与える影響を明らかに
した。本手法を用いることで透析膜表面をナノレベルで制御でき、さらに生
体適合性に優れる新規高性能透析膜の開発に貢献できると考える。  
